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内容の要旨及び審査の結果の要旨
形質転換増殖因子β（TGF-β）は主に血小板，マクロファージ，リンパ球から放出されて多彩な生理活性を示す
サイトカインであるが，特に線維芽細胞のコラーゲン産生を刺激すること，創傷治癒を促進すること，実験的に臓器
の線維化を生じせしめることが知られている。1986年RobertsらはTGF-βの皮下投与によって新生児マウスに肉芽
組織が形成されることを，また'997年ShinozakiらはTGF-βと塩基性線維芽細胞増殖因子（bFGF）の同時投与に
よって新生児マウスに線維化組織が形成されることを報告した。
結合組織増殖因子（CTGF）は，元来ヒト１１齊帯静脈内皮細胞の培養上清中に抗血小板由来増殖因子（PDGF）抗体
によって検出された分子量36kＤの蛋白であるが，TGF-β刺激によって選択的に線維芽細胞から分泌されて線維芽
細胞の増殖と基質産生を冗進することから，TGF-βの作用をその下流で仲介する因子ではないかと考えられている。
強皮症やその他の線維性皮膚疾患のみならず，動脈硬化症，腎硬化症，肺線維症などの病巣においてＣＴＧＦｍＲＮＡ
が発現していること，また強皮症患者の血清CTGＦ濃度が疾患の重症度や臓器病変に相関して上昇していることが
報告されている。
これらの知見から線維化疾患の発症にはＣＴＧＦが深く関与すると考え，増殖因子のmujuo投与によるマウス線維
化モデルを作成するため，新生児ＢALB/cマウスにTGF-β，CTGF，ｂＦＧＦを連日皮下注して組織変化を観察する
と共に，線維芽細胞におけるＣＴＧＦｍＲＮＡの発現をj〃sjtuhybridizationにより検討した。
TGF-β，CTGF,ｂＦＧＦのいずれも，単独投与では３日後に肉芽組織が誘導されたが，以後投与を継続してもこ
の変化は７日後に消失した。TGF-βとＣＴＧＦを，もしくはTGF-βとｂＦＧＦを同時投与すると，７日後に線維化組
織が形成され，以後投与を中止してもこの変化は14日後まで維持された。同様に，TGF-βに引き続きＣＴＧＦを，も
しくはTGF-βに引き続きｂＦＧＦを連続投与すると，７日後に線維化組織が形成され，以後投与を中止してもこの変
化は14日後まで維持された。ｊ〃sjtzLhybridizationでは，ＣＴＧＦｍＲＮＡはTGF-βないしCTGＦ単独投与後の肉芽
組織に一過性に発現した。
この結果から，線維化組織の形成ならびに種々の線維化疾患の発症には，TGF-βによる誘導とCTGＦによる維持
のように，複数の増殖因子の相互作用が必要とされることが示唆された。
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